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論 文 内 容 要 旨

マキサカルシ トール(1)は 中外製薬において開発された続発性副甲状腺機能乖進症および難治性皮膚疾

患 ・乾癬に対す る世界でも数少ない治療薬である。本化合物は活性型 ビタミンD3カ ルシ トリオール(2)

の22一 オキサ誘導体であるが,こ の酸素置換によってカルシ トリオール(2)の 持つ本来のカルシウム作

用が著 しく低減されると共に分化誘導能活性が増強され,続 発性副甲状腺機能充進症および難治性皮膚

疾患 ・乾癬iに対する高い治癒効果を発揮する(FigureD。 本論文は中外における村山らによるマキサカ

ルシ トール(1)の 初期薬理評価を目的とした最初の合
zz

成 法(medicinalchemistryroute)を も と に,商 用 生 産

を 行 っ て い る 現 行 の 工 業 的 合 成 法(processchemistry

route)の 確 立 に 到 る 研 究 の 過 程 を 詳 述 し た も の で あ る 。

マ キ サ カ ル シ トー ル(1)の 最 初 の 合 成(medicinal

chemistryroute)は 微 生 物 酸 化 に よ っ て 容 易 に 得 られ る

1α 一 ヒ ドロ キ シ デ ヒ ドロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン(3)を

出 発 物 質 と して9工 程 を 経 て 達 成 され て い る 。
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本 合 成 法 は化 学 的 に 困難 な1α 位 へ の水 酸 基 の 導 入 を回 避 して い る こ とを特 徴 に して い る が,

Wil]iamson法 による2級 アル コール 中間体8の エ ーテル 化が予想外 に困難で内部 オ レフ ィン転位体 を副

生 し,さ らにB環 共役 ジエ ン部 の不 安定 さに起因す る分解物 を常 に副生す る こ とか ら,各 段 階が ク ロ

マ トグ ラフィー によ る精製 を要 し合成 効率性 を著 しく低 下 させ ていた(Schemel)。 中外 の三上 らは,

村 山 らの合 成法 にお ける2級 アル コール8のWilliamsonエ ーテル化反応 の困難性 をMichae1反 応に よる
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エーテル化で克服 した。 しかしながら2段 階を要するそれに続 く増炭過程でエノレー ト化 を避けるため

に化学量論量以上のセ リウム試薬を必要 とし,そ こで副生するセ リウムの廃棄処理 とい う新たな問題を

もた らした。また,合 成効率性を著 しく低下させるクロマ トグラフィーによる精製操作 も必須であった

(Scheme2)。
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Scheme2

マ キサカル シ トール(1)の 発 見 に到 るこの様 なmedicinalchemistryrouteの 開発 を背景 に,そ の間に

遭 遇 した課題 の解 決 をはか りマキサカル シ トール(1)の 商用生 産のた めの工業的合成 法,す なわち,

processchemistryrouteの 確立 を 目的 と して本研究 を開始 した。研 究にあたっては以下の条件,i)優 れ た

構造 的特性 を持 つ1α 一ヒ ドロキシデ ヒ ドロエ ピア ン ドロステ ロン(3)を 出発物質 とす る,ii)低 収率で1

はあ るが確 実性 の 高い光 一熱異性化反 応 を用 い る,lii)不 安定要 因 となるB環 共役 ジエ ンの導入 を合成

後期 に組 入れ る,iv)エ ノ レー ト化す る中間体 を回避 し,Williamson法 による2級 アル コール 中間体のエ

ー テル化 を最適化す る ,v)工 業的合成の効率性 を低下 させ るク ロマ トグラフ ィー に よる精製操 作 を回避

す る,の 設定 をも とに検討 を行 い,所 期 の 目的を達成 した。

まず,B環 ジエ ン部の構築 を合成 の後期 段階 に行 うため,1α 一ヒ ドロキ シデ ヒ ドロエ ピア ン ドロステ

ロン(3)か ら先の ジエ ンアル コール8に 対応す るモ ノ'エンアル コール15を 合成 した。 この間,ク ロマ ト

グ ラフィー に よる精製操作 を要す るこ とな く15Kgス ケール で変換 を可能 に した。モ ノエ ンアル コール

15と 対応す る ジエ ンアル コール8と のMlchae1反 応 条件下 のエー テル化 を行 いB環 ジエ'ン基質 とモ ノエ

ン基質の安 定性 を比較 した。モ ノエ ンアル コール15は ジエ ンアル コール8と は異な り多 くの副 生物

を もた らす こ とな くア ミ ドエーテル16を 生成 した。続 く2工 程 のいずれ の殺 階 も化 学量 論量以上のセ リ

ウム試 薬 を要 したが,キ ログラムスケールで,か つ ク ロマ トグラフィー精製操作 な しに各 ステ ップ80%

以上 の収率 で変換 を可能 に した。

側鎖 部導入後 のモ ノエ ン18か ら鍵 ジエ ン中間体11の 構築 は若干 の改善 は要 したが,先 の臭化 ア'リル

中間体5を 経 由す る手法 を適用す るこ とに よ り容 易に達成 され 鍵 中間体11を 得た。 この間,ク ロマ ト

グ ラフィー精 製過程 を要せ ず,不 安定 なB環 ジエ ン部の構築 を合成 後期 に行 い分解 を回避す る とい う

所期 の計 画 を実現 した。 しか しなが ら,セ リウム廃 棄物 の処理 回避 とい う課題 が依然 と して残 され た

(Scheme3)a

一方
,モ ノエ ン基質15に 対す るWilliamsonエ ーテル化反応による直接的な側鎖部の導入はジエ ン基

質8の 場合 と同様に良好な結果は得 られなかった。しか しながら種々検討の結果,臭 化プレニルおよび

そのエポキシ ド20と の反応が容易に進行 し,高 収率で対応するエーテル誘導体を生成することを見出し
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た。 これ らの中でエ ポキ シエ ーテル21は 水 素化 トリ(s一 ブチル)ホ ウ素 リチ ウム(L-Selectride)と の

反応 によって高位 置選択 的に還 元(99.7%)さ れ 中間体18を 与える ことを見出 した(Scheme4)。
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最終 的にエーテル化 とエ ポキシ ド部の還元的開裂の2工 程 を同一反応容器 中(one-pot)で15Kg以 上

の スケール,か つ ク ロマ トグ ラフィー によ る精製 な しに高収率(99%)で 行 い得 るプ ロセス に仕上 げる

ことが 出来 た。すな わち,こ の時点でセ リウム試薬の使用 と生成す る廃棄物 の処理 とい う課題 が解決 さ

れ,鍵 中間体11に 到 る実用 的な合成 法が確 立 され た。

鍵 中間体11か らマキサカル シ トール(1)へ の光 一熱異性化工程 は高収率 とは言い難い ものの,実 質 的.

に2工 程 と短 く,ま た確 実で あるので,当 面 の生産 的要求 には十分 に対応 してい る。 この間,1kwの 高

圧 水銀灯 の使用 下に100gス ケールでの反応 の実現 を 目指 して生産性 の向上 をはか ったが,ス ケール ア

ップ に伴 う装置 の不備 な どもあ り収率的には従 来の水準に留 まっている(Scheme5)5こ れに関 しては今

後更 に検討 の予定 である。
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一方
,こ のエーテル化反 応に用い る臭化エポキシ ド20は 高価 な臭化 プ レニル か ら合成 され,1之 の間,

醒一ク ロロ過安 息香 酸 伽 一CPBA)を ハ ロゲ ン化溶媒 中で使用せ ねばな らなかった。そ こで安全で環境 に

や さ しい大量合成 法の開発 をはか り,既 存の報 告例 を もとに検討 した結果,安 価で入手容易な2一 メチル
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一3一ブテ ン ー2一オール(24)を 用い るキログラム スケールで実施可能 な1段 階大量合成 プ ロセ スを確立 し

た。す なわ ち,2一 メチル ー3一ブテ ン ー2一オール(24)を 水酸化 カ リウム水溶液 中で臭素 と反応 させ,ハ

イボブ ロマイ トの生成 とそれ に対す るア リル アル コキシ ド(25)の エポキシ ド結合 の形成 を伴 う求核反応

を一挙 に行い,高 収率で臭化エ ポキシ ド20を 得 た(Scheme6)。
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以上,続 発性 副 甲状腺 機能元進 症 お よび 乾癬 治療 薬 として用 い られ てい る低 カル シ ウム発現性 ビタ

ミンD3型 マ キサ カル シ トール(1)の 鍵 ジエ ン中間体11に 到 る初期薬 理評価 のた めの合成(medicinal

chemistryroute)に おいて遭遇 した 困難性,す な わち,① ジエ ン中間体 に伴 う不安 定性,② エー テル化 の

困難性,③ 副生 物 の生成,④ クロマ トグラフ ィーの使用,の 全て を回避 し,大 量合成 を可能 にす る工業

的合成法(processchemistryroute)を 確 立 した。 この間,原 料 の1α 一ヒ ドロキシデ ヒ ドロエ ピア ン ドロ

ステ ロン(3)か ら鍵 中間体11ま で5ス テ ップで総収率26%で ある。それ に加 えて側鎖 部成 分原料 の大

量合成プ ロセ スも確立 した。
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審 査 結 果 の 要 旨

言 うまで もな く医薬 品は望む効力 を発揮 し,安 全かつ安価 に供給 され るものでな ければ な らない。 医

薬品 の実用化 には毒性試験 等,当 該 医薬候補物 質の安全性 の検証 にかかる原 薬の確実な供給が要求 され

るが,そ の供 給手段 の確立,す なわ ちプ ロセス研究は医薬 品の安全性,品 質 のみな らず製造工程の環境

調和 性や コス ト効率性,合 法性 を決定す る本質 的な役割 を担 うこ ととな る。

マ キサカル シ トール(22一 オキサカル シ トリオール)は,中 外製薬株式 会社において,ビ タ、ミンD誘

導体 に与 る多様 な生理活性 の分離 ・増強 を 目指 して行われ た合成研究 の途 上で見い出 され た新規化合物

であ り,活 性 型 ビタ ミンD3カ ル シ トリオール が有す るカル シウム調節作用が著 しく低減 され る と共 に分

化 誘導能活 性が増強 され る とい う特性 を示す ことか ら,今 日,続 発性副 甲状 腺機能 元進症お よび難治性

皮膚 疾患 ・乾癬 に対す る世界 でも数少 ない治療薬 として上市 され ているもので ある。

清水 氏 は,中 外 に お い てマ キサ カル シ トー ル の初期 薬理 評 価 を 目的 と して 開発 され たmedicinai

chemis重ryrouteを も とに,(1)合 成ルー トな らびに操作の効率化,(ii)不 純物 除去,廃 液処 理等にかか る

操 作 の効率化,(iii)結 晶化 な らびに結晶形 ・粒度等 の物質制御,(iv)乾 燥法 ・水和化法 の確立,と い っ

た課題 に取 り組み,本 化合 物の商用生産 を可能 とす る工業合成 法を確 立す べ く本合成研究 に着手 した。

Medicinalchemistryrouteに おいて不安定性 が懸念 され たB環 部 ジエ ンの導入 を合成の後 期段階 に移行す

るこ とで副産物 を低減 させ る とい う構想 の もと,大 量入手容易 な1α 一ヒ ドロキ シデ ヒ ドロエ ピアン ドロ

ステ ロンを出発物質 として検討 を行 い,D環 側鎖 工一テル導入 の拠点 を有す るアル コール を合成す る条

件 を確立 した。次い で,こ の ものがWilliamsonエ ーテル化 に際 して示す 低効率性 とい う問題 に対 し,高

活性 反応剤 の発 見 と高選択 反応の実現 によって解決 を与 えた。す なわち,基 質アル コール が水素化ナ ト

リウム存在 下,臭 化 エポキシプ レニル によ り高 収率でアル キル化 され ることを見い出す とともにエポ キ

シ部 を高位置選択 的 に還元す る条件 を確立 し,2工 程 を同一容 器 中で15kg以 上 のスケールで,か つ ク

ロマ トグラフ ィー によ る精製 な しに99%以 上の高収率 でD環 側鎖 を有す る中間体 を合成す る条 件 を確

立 した。これ よ り,ラ ジカル的臭素化 を経 るB環 ジエ ン部構築 とA環 上 の水酸基 の脱保護 を行 うことで,

マキサ カル シ トール最終合 成 中間体 の実用 的合成法が確立 され た。上 記の反 応工程 は,低 カル シウム発

現性 ビタ ミンD3型 マキサ カル シ トール の鍵 ジエ ン中間体 に到 るmedicinalchemistryrouteに おいて遭遇 し

た困難性,す なわ ち,(i)ジ エ ン中間体 に伴 う不安定性,(ii)側 鎖工一テル部構築の困難性,(iii)副 生物

の生成,(iv)ク ロマ トグラフィーの使 用,の 全 てに解決 を与 えた。

本研究 を通 じて確 立 され た優れ た手 法は,続 発性副 甲状腺機能充進症 お よび乾癬治療薬 として のマ キ

サカル シ トール の安全 かつ安定 した供給 手法 として実用生産 に供 され てい る。 また,本 論文 に詳述 され

てい る ビタ ミンD3誘 導体 の精 密合成化 学に 関す る数 々の新知 見は,今 後の ビタ ミンD誘 導体 に基づ く

創薬 研究 に資す るこ と極 めて大 きい と期待 される。

よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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